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論文内容要旨
 近年,消化器内視鏡検査の著しい進歩により,ヒトの小腸を直視下に観察し随時生検すること
 が可能になってきた。直視下生検の場合,生検部位の状態や組織採取後の出血状態を直接観察す
 ることができるので,偶発症の可能性は盲目的吸引生検より少なく,安全に施行できるという利
 点がある。そこで,内視鏡を応用し,ヒトの小腸上皮細胞における脂肪吸収様式を,電顕像の解
 析により検討した。
方法
 正常人8例を対象とした。男4例,女4例で,年令は23才から60才,平均年令は42.5才である。
 被検者を約15時間程絶食させた後,通常の胃内視鏡検査と同様の前処置を施行後,小腸ファイバ
 ー スコープ(SIF-B,オリンパス社製)を挿入した。その際,胃大轡の撓みによるファイバー
 スコープのLossを少なくするために,ファイバースコープの直線化にこころがけた・X線上,
 Treitz靱帯から約30cm肛門側の部位まで到達したところで直視下生検を施行した。その後,一
 度ファイバースコープをVater乳頭部口側から十二指腸球部直下まで抜去して,トリオレイン
 (和光純薬,特級)をカニューレより直接散布(1g/kg)した後,再びTreitz靱帯から約30cm
 肛門側の部位に挿入し,ファイバースコープを留置。15分後,および30分後に同部位で直視下生
 検を施行した。電顕試料作製法は,脂肪の脱落を最小限にするため,固定液にはアルデヒド系の
 ものは使用せずに,2%オスミウム酸による単固定法を用いた。常温で4時間固定後,アルコー
 ル系により脱水,エポキシ樹脂に包埋後,超薄切片を作製し,酢酸ウランおよびクエン酸鉛によ
 る二重染色を行ない透過型電子顕微鏡(100C型,日立製)で観察した。電顕的モルフォメトリ
 ー には・Chalkleyの式(Science・110・295-297・1949)を使用した。20000倍の倍率で・
 隣接する3個の細胞ごとに,核上部の小胞体およびGolgi装置の内腔を総容積と総面積の比でそ
 れぞれ求め,平均値を1症例の値とした。また同時に,トリオレイン投与後における血清カイロ
 ミクロンの変動を検討した。41000rpm・1時間の超遠心(日立モデル55p-7型超遠心器・チ
 タニウムアングルローターRP55丁使用)により分離したchylomicronfractionを,Folch液
 にて抽出し,溶媒をとばし1ipidを得て,それについてトリグリセライドを測定した。
 方法および結論
 トリオレイン投与前の小腸上皮細胞核上部における透過電顕像では,滑面小胞体およびGolgi
 装置の内腔の開大は認められなかった。細胞間腔も離開しておらず,所々に接着斑が観察された。
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 投与15分後には,核上部の滑面小胞体においてosmiophilicdropletsが観察された。また,投与
 前と比較して小胞体内腔の開大してくるのが認められた。Goigi装置においても,Golgi空胞の
 開大がみられ,その中にカイロミクロン粒子が観察された。投与30分後の核上部では,さらに小
 胞体が開大し,リボゾームで合成されたアポ蛋白Bの添加を受けて,トリグリセライドからのカ
 イロミクロン形成が存在したと考えられる所見も観察された。Golgi装置内腔は,投与前,投与
 15分後と比較してさうに開大し,その中に多数のカイロミクロン粒子が観察された。投与15分後
 および30分の微絨毛直下にはPinocytosisの所見は観察されなかった。また,この時間内では,
 明らかに細胞間腔へのカイロミクロン放出と考えられる所見も認められなかった。トリオレイン
 投与後における小胞体およびGolgi装置の内腔の変動をChalkleyの式を用いて検討しても,投
 与15分後,30分後と開大してくることは,電顕的モルフォメトリー上も明らかであった。このよ
 うに,正常対象例においては,トリオレイン投与後,カイロミクロンの合成系である小胞体の開
 大と,カイロミクロンの分泌系であるGolgi装置の開大とが,並行しておきることが認められた。
 また同時に,超遠心法により分離して測定した,トリオレイン投与後の血清カイロミクロンート
 リグリセライドは,経時的に4時間まで上昇しており,投与したトリオレインが吸収されている
 ことを確認した。今回の検討から新たに得られた脂肪吸収様式の知見は,ラットでわかっている
 メカニズムの他に,電顕的モルフォメトリーによる成績を加味することによって,カイロミクロ
 ンの合成系である小胞体と,カイロミクロンの分泌系であるGolgi装置が,並行して開大するこ
 とを証明し,これが正常な脂肪吸収のメカニズムであることが判明した点である。内視鏡を応用
 することにより,ヒト小腸上皮細胞の脂肪吸収様式を,“接点"で把握することが,はじめて可
 能であったと考えられた。
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 審査結果の要旨
 この研究は,ヒトの小腸粘膜における脂肪の吸収機序を明らかにするために行ったものである。
 対象としては健常者8名を選び,15時間絶食状態で小腸ファイバースコープをTreitz靱帯か
 ら約30cm肛門側まで挿入して直視下生検を行い,それからファイバースコープを十二脂腸球部
 直下まで抜去して,カニューレよりトリオレイン(19/忽)を直接散布し,再びTreitz靱帯
 より約30cm肛門側に挿入し,15分,30分後に直視下生検を施行した。生検組織片は2%オスミ
 ウム酸による単固定法で4時間固定後,アルコール系により脱水,エポキシ樹脂包埋後,超薄切
 片を作り,酢酸ウランおよびクエン酸鉛による二重染色を行い,電顕で観察した。電顕的モルフ
 ォメトリーにはChalkleyの式を使用し,トリオレイン投与後の血清カイロミクロンの変化は超
 遠心法によって測定した。トリオレイン投与15分後には核上部の滑面小胞体内腔の開大,Golgi
 空胞の開大がみられその中にカイロミクロン粒子も観察される。30分後にはさらに小胞体が開大
 し,リポゾームで合成されたアポ蛋白の添加を受けてカイロミクロンが形成されたことを示す所
 見もみられた。Chalkleyの式を用いて検討してもトリオレイン投与後に小胞体やGolgi装置
 の内腔の開大が15分,30分と増すのが認められた。これらの成績より著者は,脂肪吸収時にはカ
 イロミクロンの合成系である小胞体と分泌系であるGolgi装置とが並行して開大するのが正常な
 脂肪吸収機構であろうと結論している。
 この研究はヒトにおける小腸粘膜脂肪吸収機構に形態学的裏付けを加えたものであり,学位授
 与に値する。
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